嵌合抗原受体（CAR）T细胞治疗急性B淋巴细胞白血病（B-ALL）疗效显著[@b1]--[@b6]。因担心HBV的再活化和暴发性肝炎的发生，对于既往感染HBV的B-ALL患者，CAR-T细胞疗法的安全性及有效性仍未被探索。为了评估CAR-T细胞治疗既往感染HBV B-ALL患者的安全性及有效性，我们分析了2018年7月至2018年12月在我院接受CAR-T细胞治疗的两例既往感染HBV ALL患者的诊疗情况，现报告如下。本研究经我院伦理委员会批准［（2016）伦审批第ct080号］，同时经患者本人或监护人知情同意。

病例资料 {#s1}
========

例1，女，35岁。因"高热、乏力1周"于2018年1月就诊。血常规明显异常，骨髓细胞形态学：原始细胞占52.8％。流式细胞术免疫分型示异常幼稚细胞占41.6％，表达CD34、CD38、HLA-DR、CD99、CD123、cTdT，弱表达CD79a、CD19、CD33、CD13、CD25，不表达CD10、CD22、CD15、CD3、CD4、CD56、CD8、CD36、CD16、CD11c、CD2、CD5、cIgM、CD7、CD14、CD11b、CD117、CD64、CD20、cMPO、cCD3、sIgM、cCD22，符合急性未明系列白血病表型。融合基因筛查示：BCR-ABL阳性。染色体核型示：46，XX, ?6，t（9；22）（q34；q11）[@b10]。BCR基因重排发现免疫球蛋白多个区域出现单克隆基因重排。白血病相关基因突变检测显示RUNX1突变，综合上述检查诊断为Ph^+^ ALL。给予伊马替尼+VP方案（长春地辛+泼尼松）化疗达完全缓解（CR），流式细胞术检测微小残留病（MRD）阴性，BCRABL190融合基因水平6.81％。后使用达沙替尼联合不同的化疗方案巩固化疗，流式细胞术检测MRD时阴时阳，BCR-ABL190融合基因始终无法转阴。2018年10月患者疾病复发，给予达沙替尼联合VMCP（长春新碱+米托蒽醌+环磷酰胺+泼尼松）诱导未缓解，ABL区激酶耐药基因分析发现T315I突变，口服泊那替尼治疗，仍然不能缓解。复查骨髓细胞形态学，原始和幼稚淋巴细胞占50.4％，流式细胞术免疫学分析示异常幼稚B淋巴细胞占43.8％，表达CD19、CD34、CD38^dim^、CD22^dim^、CD81^dim^。BCR-ABL190融合基因水平58.16％。拟行抗CDl9 CAR-T细胞治疗，患者有慢性乙型肝炎病史，CAR-T细胞治疗前，乙肝表面抗体（HBsAb）、乙肝e抗体（HBeAb）和乙肝核心抗体（HBcAb）阳性，HBV-DNA低于检测下限（\<30 IU/ml），ALT 14 U/L，总胆红素8.1 µmol/L。CD19 CAR-T细胞制备期间，给予FC（氟达拉滨+环磷酰胺）方案预处理，预处理结束48 h回输CAR-T细胞1.5×10^6^/kg（深圳普瑞金生物医药科技有限公司提供病毒载体，本院免疫治疗科GMP实验室制备细胞）。CAR-T细胞回输后预防应用阿德福韦酯胶囊抗乙肝病毒药物。细胞治疗后出现1～2级细胞因子释放综合征（CRS），对症处理后，恢复正常。1个月后评估疗效达CR。CAR-T细胞治疗5个月后进行异基因造血干细胞移植，移植前一直处于CR状态。CRS期间及后续的随访观察中未发现HBV激活和肝功能异常（[图1A](#figure1){ref-type="fig"}）。
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例2，女，27岁。以"面黄、乏力、齿龈出血、咳嗽、咳痰1个月"于2016年5月于外院就诊，初诊血常规：WBC 22.6×10^9^/L，HGB 44 g/L，PLT 53×10^9^/L，骨髓细胞形态学检查提示原始幼稚淋巴细胞占86％，诊断为B-ALL，给予VDCLP（长春新碱+柔红霉素+环磷酰胺+左旋门冬酰氨酶+泼尼松）方案诱导治疗后达CR，后给予多个化疗方案强化巩固、维持治疗，并常规行腰椎穿刺鞘内注射治疗8次。2018年2月疾病复发，再次使用VCDLP方案诱导达CR，后应用多个方案巩固化疗。2018年8月第3次复发后转入我院，骨髓原始幼稚淋巴细胞达70％，流式细胞术细胞免疫分型示异常幼稚B淋巴细胞占92.47％，表达CD19、CD10^dim^、CD38、CD22。既往有慢性乙型肝炎病史，HBsAb、HBeAb和HBcAb阳性，HBVDNA低于检测下限（\<30 IU/ml），ALT 10 U/L，总胆红素9.0 µmol/L。我院采用抗CD19 CAR-T细胞治疗，给予FC方案预处理，回输CAR-T细胞0.75×10^6^/kg（细胞制备同例1）。CAR-T细胞回输后患者因个人原因未曾预防应用抗乙肝病毒药物。细胞回输后第3天患者开始反复发热，C反应蛋白（CRP）、白细胞介素6（IL-6）、γ干扰素（IFN-γ）等细胞因子水平持续上升，给予广谱抗感染治疗和对症处理。回输第6天，IL-6峰值达6 938.1 pg/ml，升高至正常上限1 018 倍，给予托珠单抗（5 mg/kg）输注及其他对症支持处理，体温逐渐下降。回输后第8天癫痫发作，头颅CT未见异常，口服丙戊酸钠缓释片治疗。回输后第14天，细胞因子指标恢复正常。回输后第20天，细胞形态学显示骨髓中原始幼稚淋巴细胞达48％，骨髓流式细胞免疫学分析显示：CD19^−^/^dim\ +^CD10^dim+^CD20^−^CD34^−^CD38^+^CD22^+^CD81^+^CD33^+^/CD13^−^CD45^−^异常幼稚B淋巴细胞占82.33％。患者放弃治疗，1个月后死亡。患者发生CRS期间未检测到HBV激活和ALT升高。CAR-T细胞治疗后第6天AST和直接胆红素升高，最高分别达24 IU/L和6.7 µmol/L，第18天均恢复正常（[图1B](#figure1){ref-type="fig"}）。

讨论及文献复习 {#s2}
==============

既往临床研究表明，复发难治ALL预后极差，中位生存时间一般不超过6个月[@b7]。CAR-T细胞疗法的出现给复发难治的B-ALL患者带来福音。CAR-T细胞治疗是一种新型的细胞免疫治疗方法，是对T细胞进行基因改造，使T淋巴细胞表达特定的CAR，能特异地识别体内肿瘤细胞，通过免疫作用释放大量的多种效应因子，从而高效地杀灭肿瘤细胞，达到治疗恶性肿瘤的目的[@b8]。CD19广泛表达于正常B淋巴细胞及大多数B系恶性肿瘤细胞，包括B-ALL、慢性淋巴细胞白血病以及B细胞非霍奇金淋巴瘤。建立识别CD19的CAR-T细胞可以实现治疗B淋巴细胞肿瘤的目的。以往研究报道在CD19^+^ B系恶性肿瘤的治疗中，CD19 CAR-T细胞显示出显著的抗肿瘤活性，在部分B-ALL的研究中，CR率可达90％，且伴随较高的MRD清除率[@b9]--[@b10]。然而，在CD19 CAR-T细胞治疗血液肿瘤的临床研究中，研究者担心肝炎病毒的再活化，甚至暴发性肝炎的发生，感染过HBV的B-ALL患者通常被排除。因此，对于既往感染过HBV的ALL患者，CAR-T细胞疗法的安全性及有效性尚未被报道。

2019年7月Strati等[@b11]首次报道了CD19 CAR-T细胞治疗HBV或者丙肝病毒感染的3例弥漫大B细胞淋巴瘤患者，3例患者CAR-T细胞治疗后均达到了CR，随访截止时，无进展生存期分别为31、8、6个月。1例患者出现了1～2级CRS，2例患者出现了3～4级CRS，其中2例患者出现了3～4级的CAR-T细胞相关脑病综合征（CAR-T cell related encephalopathy syndrome, CRES）。其中，1例患者回输CAR-T细胞13个月后自行停止应用抗乙肝病毒药物，3个月后出现HBV-DNA及ALT的升高，给予抗病毒药物后恢复正常。另外2例患者未观察到病毒的再激活，ALT及胆红素也未见明显增高。

本研究首次报道了CD19 CAR-T细胞治疗2例既往感染HBV的B-ALL患者的有效性及安全性。治疗后1例患者CR，且移植前5个月一直处于CR状态，1例患者未缓解，但流式细胞免疫学显示异常CD19^+^ B淋巴细胞被清除，只有CD19^−/dim+^异常B淋巴细胞，说明CD19 CAR-T细胞治疗还是有效的。2例患者均未出现病毒的再激活或者暴发性肝炎，肝功能和胆红素也未见明显异常，与Strati等[@b11]的报道相一致。值得注意的是，本研究中没有任何患者伴有肝硬化，也没有数据支持在这种情况下使用CAR-T细胞治疗的安全性及有效性，特别是伴有肝功能不全和（或）门脉高压的患者。

本研究中，1例患者出现1～2级CRS，1例患者出现3～4级CRS伴有3～4级CRES。因病例数太少，不能确定感染HBV与CRS或CRES之间的关联。虽然发生CRS或CRES的原因尚未完全明确，但两者似乎都是细胞因子引起的，其中IL-6是关键分子之一[@b12]。本文讨论的2例患者IL-6均明显升高，一方面可能是CRS/CRES期间IL-6分泌增高，另一方面可能与病毒感染有关。以往也有研究报道慢性HBV感染的患者IL-6水平一般高于健康对照组[@b13]。但阐明慢性HBV感染对CRS和CRES风险的影响需要进一步的研究。CD19 CAR-T细胞治疗后，患者通常B细胞缺乏，但本研究病例较少，还不能确定B细胞发育不全持续时间是否会延长，另外目前还没有关于抗CD 19 CAR-T细胞治疗后T细胞免疫重建的数据。

本研究中两例患者既往感染过HBV，CD19 CAR-T细胞治疗后未引起肝炎病毒的再激活或暴发性肝炎，CD19^+^肿瘤细胞也被完全清除。因此，对于既往感染过HBV的B-ALL患者，血液中如果未检测到HBV的复制，可以考虑进行CAR-T细胞治疗，但同时需要预防应用抗HBV药物。由于本文样本数较少，需要更多的临床研究以明确其疗效及安全性。
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